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Герминальные мутации в генах BRCA1 и 
BRCA2 являются наиболее известными и изучен-
ными факторами риска карцином молочной железы 
и яичника. Известно, что у BRCA-носителей по 
сравнению с общей популяцией чаще развиваются 
метахронные опухоли. Последние исследования 
свидетельствуют, что мутации в гене BRCA1 
повышают риск рака шейки матки, эндометрия, 
маточной трубы, яичек, поджелудочной железы, 
предстательной железы [1–3]. Мутация в гене 
BRCA2 является фактором риска развития рака 
желудка, печени, поджелудочной железы, желче-
выводящих путей, молочной железы у мужчин, 
мочевого пузыря, мочевыводящих путей, пред-
стательной железы, меланомы кожи, опухолей 
головы и шеи [4–8]. В статье впервые представлен 
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Аннотация
Наследственные мутации в генах BRCA1 и BRCA2 чаще провоцируют развитие метахронных опухолей 
по сравнению с общей популяцией. У носительниц в гене BRCA1 фатально повышен риск развития 
рака молочной железы и яичников, а также  других неоплазий: рака шейки матки, эндометрия, маточ-
ной трубы, поджелудочной железы, яичек, предстательной железы, слюнных желез. Общепринятые 
представления о патогенезе наследственных раков подразумевают, что развитию опухоли всегда 
предшествует утрата оставшегося (нормального) аллеля вовлечённого гена. Тем не менее существуют 
достоверные сведения о том, что некоторые BRCA1-ассоциированные РЯ демонстрируют сохран-
ность второй копии BRCA1. В работе впервые описан клинический случай развития нейроэндокринной 
опухоли – метахронного рака яичника и карциноида лёгкого у больной, носительницы мутации в гене 
BRCA1. Кроме того, в опухоли продемонстрирован феномен потери гетерозиготности в локусе гена 
BRCA1 (утрата аллеля дикого типа).
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клинический случай метахронного рака яичника 
(РЯ) и карциноида лёгкого у больной, носитель-
ницы мутации в гене BRCA1.
Больная Л., 64 лет, обратилась в НИИ онко-
логии им. Н.Н. Петрова в октябре 2015 г., когда 
был установлен диагноз рак яичника IIIC стадии 
(FIGO), сT3сNхM0. У пациентки отягощённый се-
мейный анамнез (у матери – рак яичника в 76 лет; 
у сестры – рак яичника в 60 лет). При молекулярно-
генетическом тестировании выявлена мутация в 
гене BRCA1 5382insC (рис. 1).
На первом этапе комбинированного лечения 
пациентка согласилась принять участие в кли-
ническом многоцентровом проспективном не-
рандомизированном исследования НИИ онкологии 
им. Н.Н. Петрова по изучению эффективности 
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Рис. 1. Кривые амплификации аллель-специфической полимеразно-цепной реакции в реальном времени с образцом, содержа-
щим мутантный аллель BRCA1 и потерю аллеля дикого типа
Рис. 2. Микрофото. Серозная карцинома яичника высокой 
степени злокачественности, окраска гематоксилином и эози-
ном, ×200
Рис. 3. Микрофото. Серозная карцинома яичника высокой 
степени злокачественности, положительная ядерная экспрес-
сия WT-1, ×200
Рис. 4. Компьютерная томограмма грудной клетки с внутри-
венным контрастированием. Полусферическое утолщение 
медиастинальной плевры слева на уровне С3 левого лёгкого, 
январь 2017 г.
Рис. 5. Компьютерная томограмма грудной клетки с в/в 
контрастированием. Полусферическое утолщение медиасти-
нальной плевры слева на уровне С3 левого лёгкого, февраль 
2017 г.
101
РЕДКИЙ СЛУЧАЙ ПЕРВИЧНО-МНОЖЕСТВЕННОЙ ОПУХОЛИА.О. Иванцов, М.А. Клещёв, Т.В. Городнова и др.
СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2018; 17(1): 99–103
неоадъювантной ХТ по схеме цисплатин + ми-
томицин С у больных РЯ носительниц мутаций 
в гене BRCA1. Протокол был одобрен местным 
комитетом по этике. Пациентка получила 3 цикла 
комбинированной ХТ по схеме цисплатин 100 мг/м2 
и митомицин С 10 мг/м2 каждые 3 нед с дости-
жением полного клинического регресса опухоли (по 
шкале RECIST 1.1), после чего 12.12.16 выполнена 
оптимальная циторедуктивная операция в объеме 
экстирпации матки с придатками, оментэкто-
мии. При патоморфологическом исследовании 
удалённого препарата установлен гистологиче-
ский тип опухоли: серозная карцинома высокой 
степени злокачественности левого яичника (рис. 
2, 3) (иммуногистохимическое исследование опу-
холевых клеток: ER, p16, PAX8, WT1 позитивные, 
p53, PR негативные, Ki67 – 15 %), метастазы в 5 
фрагментах большого сальника, 1,8 см в наиболь-
шем измерении, степень регресса опухоли в яични-
ке – 2, в большом сальнике – 2 (по Bohm, 2015 г.) 
[9], pT3b. Белые тела, стромальная гиперплазия 
правого яичника. Затем в адъювантном режиме 
выполнено 4 цикла полихимиотерапии по той же 
схеме (последний курс химиотерапии 25.07.16).
Несмотря на то, что определение гистопа-
тологического ответа опухоли на НАХТ широко 
используется в клинической практике для рака 
молочной железы, рака толстой кишки, для рака 
яичника пока нет общепринятой системы [10]. 
Это связано с тем, что в повседневной клини-
ческой практике систематическое назначение 
неоадъювантной терапии при РЯ стало использо-
ваться не так давно, поэтому критериев оценки 
гистопатологического регресса, которые были 
бы рекомендованы для рутинного использования 
врачами-патоморфологами, в настоящее время 
не существует. Для оценки гистопатологического 
регресса в сальнике мы использовали классифика-
цию степеней патоморфоза, предложенную Böhm. 
Она отличается высокой межнаблюдательной 
воспроизводимостью, ассоциацией с прогнозом 
заболевания. Основным критерием оценки по 
Böhm является общий размер опухолевой массы, 
которая при выраженном регрессе не должна 
превышать 2 мм.
При контрольном обследовании в марте 2017 г. 
на фоне клинической ремиссии по основному 
заболеванию была проведена компьютерная 
томография грудной клетки с внутривенным 
контрастированием, при которой отмечено по-
явление полусферического утолщения медиасти-
нальной плевры слева на уровне S3 левого лёгкого, 
размерами 13×8 мм (рис. 4, 5).
Пациентке 30.03.17 выполнена диагностиче-
ская видеоторакоскопия слева, миниторакото-
мия слева, резекция язычковых сегментов левого 
лёгкого. При патоморфологическом исследовании 
удалённого препарата установлен следующий ги-
стологический тип опухоли: типичный карциноид 
(опухолька/tumorlet) левого легкого (рис. 6, 7) раз-
мером 3 мм (иммуногистохимическое исследование 
опухолевых клеток: CK8, синаптофизин, TTF-1 
позитивные, p16, p53 негативные, Ki67 – 2 %). Мо-
лекулярный анализ опухолевых клеток карциноида 
лёгкого выявил потерю гетерозиготности в локусе 
гена BRCA1 (утрата аллеля дикого типа).
Заключение
BRCA-ассоциированные опухоли характеризу-
ются особенностями клинического течения терапии 
и занимают особое место среди злокачественных 
заболеваний. Спектр первично-множественных 
опухолей у носителей мутации в гене BRCA1 в 
основном представлен раком молочной железы, 
раком яичника, раком маточной трубы, тела матки, 
раком щитовидной железы. Согласно данным ли-
тературы и нашим исследованиям, у носительниц 
мутации развиваются «вторые» опухоли в среднем 
с интервалом в 7 лет. В клинической практике на-
шего института мы впервые описываем карциноид 
лёгкого у носительницы мутации в гене BRCA1, 
который возник через 8 мес после окончания ци-
тостатической терапии.
Работа поддержана грантом РНФ 14-25-00111.
Рис. 7. Микрофото. Типичный карциноид лёгкого, положи-
тельная цитоплазматическая экспрессия synaptophysin, ×200
Рис. 6. Микрофото. Типичный карциноид лёгкого, окраска 
гематоксилином и эозином, ×200
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Abstract
Inherited mutations in the BRCA1 and BRCA2 genes more often provoke the development of metachronous 
tumors compared to the general population. Women who carry inherited BRCA1 mutations have an increased 
risk of developing not only breast and ovarian cancers, but they have also increased risks of developing other 
types of cancers, such as  cervical cancer, endometrial (uterine), ovarian, pancreatic, prostate, and salivary 
gland  cancers. Common views on the pathogenesis of hereditary cancers imply that the development of the 
tumor is always preceded by the loss of the remaining (normal) allele of the involved gene. Nevertheless, there 
is reliable information that some BRCA1-associated ovarian cancers demonstrate retention of the second 
BRCA1copy. We report a rare case of the development of neuroendocrine cell carcinoma- metachronous 
ovarian cancer and lung carcinoid tumor in the patient with the BRCA1 gene mutation. In addition, the tumor 
demonstrated loss of heterozygosity at the BRCA1 locus (loss of the wild-type allele).
Key words: ovarian cancer, hereditary mutations, BRCA1 gene, lung carcinoma.
